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RESUMO

As encefalopatias bacterianas sdo incomuns na espécie canina e geralmente estdo relacionadas
a processos septicémicos, extensao direta de estruturas adjacentes e a endocardite. Os principais
aspectos patolégicos dessas condi¢des no sistema nervoso central sdo pouco estudados. Dessa
forma, este trabalho tem como objetivo determinar a frequéncia, as caracteristicas
macroscopicas e microscapicas, e as etiologias mais comuns das lesdes encefélicas que podem
se manifestar em cdes com doenca bacteriana sistémica. Foi conduzido um estudo retrospectivo
nos arquivos de necropsia do Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, de janeiro de 2005 a dezembro de 2020, em busca de casos de cdes
diagnosticados com endocardite, septicemia e tuberculose generalizada. Lesdes concomitantes
no encéfalo foram observadas em 33 cdes com endocardite, em nove cdes com septicemia e em
um cdo com tuberculose generalizada. Na maioria dos casos de endocardite (27/33) foram
observadas lesdes encefélicas macroscépicas. Na histologia, foram observadas lesGes
neuroldgicas meningeais em 28/33 cées, sendo estas lesdes divididas em trés padrdes:
hemorragico (27/28), vascular (25/28) e celular (13/28). Todos 0s 33 cées apresentaram lesdes
no neuropilo, sendo estas enquadradas em quatro padrées: vascular ligado ao neuropilo (17/33);
microabscedativo ligado ao neurdpilo (14/33); isquémico hemorragico ligado ao neuropilo
(14/33); e isquémico celular ligado ao neurdpilo (2/33). Nos casos de septicemia, lesdes
neurolégicas macroscopicas foram observadas em 4/9 casos, com predominio de cédes jovens
com menos de trés meses de idade. Lesdes neuroldgicas microscopicas foram observadas em
todos 0s nove cdes com septicemia e agrupadas em trés padrbes: meningeal (9/9), encefalico
(6/9) e ventricular (4/9). No cdo com neurotuberculose havia acentuado espessamento em
leptomeninges da regido basilar do encéfalo. A histologia havia acentuado infiltrado
inflamatério de macrofagos epitelioides, células gigantes multinucleadas e moderada
proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, por vezes circundando areas de necrose caseosa e
vasos sanguineos. Nos casos de endocardite houve predominio de lesbes encefalicas sugestivas
de reperfusdo cerebral. Ja nas septicemias, as alteracdes foram infrequentes e, quando presentes,
envolveram difusamente as meninges e ocasionalmente o sistema ventricular de cdes jovens. A
neurotuberculose em cées foi infrequente e possivelmente relacionada ao agravamento da
tuberculose disseminada.

Palavras-chave: endocardite, septicemia, neurotuberculose, canino.



ABSTRACT

Bacterial encephalopathies are uncommon in the canine species, and they are usually related
to septicemic processes, direct extension of adjacent structures and endocarditis. The main
pathological aspects of these conditions in the central nervous system are poorly studied. Thus,
this work aimed to determine the frequency, gross and microscopic characteristics, and the
most common etiologies of encephalic lesions that may manifest in dogs with systemic bacterial
diseases. A retrospective study was conducted using the necropsy archives from the Veterinary
Pathology Laboratory of the Universidade Federal do Rio Grande do Sul, from January 2005
to January 2020, in search of cases of dogs diagnosed with endocarditis, septicemia and
generalized tuberculosis. Concomitant brain injuries were observed in 33 dogs with
endocarditis, in nine dogs with septicemia, and in one dog with generalized tuberculosis. Gross
encephalic injuries were observed macroscopically in most cases of endocarditis (27/33).
Histologically, neurological injuries were observed in 28/33 dogs, with the lesions divided in
three patterns: hemorrhagic (27/28), vascular (25/28) and cellular (13/28). All 33 dogs had
lesions in the neuropil, which were grouped into four patterns: vascular linked to the neuropil
(17/33); microabscedative linked to the neuropil (14/33); hemorrhagic ischemic linked to the
neuropil (14/33); and cellular ischemic linked to the neuropil (14/33). In the cases of
septicemia, gross neurological lesions were observed in 4/9 cases, affecting a majority of young
dogs under three months of age. Microscopic neurological lesions were observed in all nine
dogs with septicemia and grouped into three patterns: meningeal (9/9), encephalic (6/9) and
ventricular (4/9). In the dog with neurotuberculosis, there was accentuated thickening of the
leptomeninges in the basilar region of the brain. Histology showed accentuated inflammatory
infiltrate of epithelioid macrophages, multinucleated giant cells, and moderate proliferation of
fibrous connective tissue, sometimes surrounding areas of caseous necrosis and blood vessels.
In the cases of endocarditis, there was a predominance of brain injuries suggestive of cerebral
reperfusion. In the septicemias, neurological lesions were infrequent and, when present, they
involved the meninges diffusely and, occasionally, the ventricular system of young dogs.
Neurotuberculosis in dogs was infrequent and possibly related to the worsening of disseminated
tuberculosis.

Keywords: endocarditis, septicemia, neurotuberculosis, canine.
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1. INTRODUCAO

As encefalopatias inflamatorias constituem um grupo importante de doencas
neuroldgicas na espécie canina, e representam um desafio diagndstico para os médicos
veterinarios (CANTILE & YOUSSEF, 2016). Entre as etiologias mais frequentes, estdo as
encefalites virais, bacterianas, fungicas e por protozoarios (ZACHARY, 2017). Causas
bacterianas sdo incomuns e geralmente estao relacionadas a processos septicémicos, extensao
direta de estruturas adjacentes e por endocardite (IRWIN & PARRY, 1999; ROBINSON &
ROBINSON, 2016). Essas lesdes apresentam carater tipicamente agudo, no qual o infiltrado
inflamatorio assume um padrdo essencialmente supurativo, com ocasional formacdo de
microabscessos e malacia (CANTILE & YOUSSEF, 2016).

Lesdes neuroldgicas decorrentes de trombose ou tromboembolismo com formacéo de
infartos e/ou abcessos sao frequentemente atribuidas a endocardite (VANDEVELDE, 2012).
Nos caes, essa condicdo afeta principalmente a valva atrioventricular esquerda, possivelmente
por sofrer maior desgaste fisiologico por conta do trauma de aposi¢cdo de suas margens, bem
como por estar submetida a uma pressdo sanguinea mais intensa, o que facilita a adesdo e a
multiplicagdo de microrganismos em sua superficie (ROBINSON & ROBINSON, 2016,
MILLER etal., 2017). As bactérias sao responsaveis por mais de 90% das endocardites valvares
em cdes e 0s agentes mais frequentes sdo: Staphylococcus spp., Streptococcus spp. e
Escherichia coli (FRANCESCO et al., 2013). As consequéncias da endocardite valvar incluem
insuficiéncia cardiaca congestiva por estenose ou insuficiéncia valvular e tromboembolismo
bacteriano com formacé&o de abscessos e infartos em diversos 6rgaos, como pulmdes, rins, baco,
figado e sistema nervoso central (SNC) (ROBINSON & ROBINSON, 2016).

A principal caracteristica da lesdo encefalica associada a endocardite valvar é o
desenvolvimento de necrose isquémica por diminui¢do ou interrupcdo do aporte sanguineo
(VANDEVELDE, 2012). O encéfalo é considerado um dos 6rgaos mais sensiveis a reducéo do
fluxo sanguineo e ao estresse oxidativo por possuir alta demanda metabdlica, grande quantidade
de &cidos graxos e reservas de ferro, além de baixa capacidade de resposta contra espécies
reativas de oxigénio (ERO) ou radicais livres (TARDINI & YOSHIDA, 2003;
VANDEVELDE, 2012; CANTILE & YOUSSEF, 2016). Dessa forma, é necessario um fluxo
constante de sangue para que haja fornecimento adequado de oxigénio e glicose (ZACHARY,
2017). Nesse sentido, a isquemia vascular e a hipoxia provocam alteraces encefélicas graves
e muitas vezes irreversiveis (VANDEVELDE, 2012).



Os eventos isquémicos no SNC podem ser classificados de acordo com o tempo de
duracdo da obstrugdo vascular, com caracteristicas permanentes ou transitérios (BLOMGREN
et al., 2003; VANDEVELDE, 2012; KALARIA et al., 2015). Na isquemia permanente ndo ha
retorno do fluxo sanguineo aos vasos inicialmente obstruidos, ao contrario do que ocorre na
isquemia transitoria, onde ocorre, ap6s um determinado periodo de tempo, o retorno da volemia
local (KALARIA et al., 2015). Denomina-se de reperfusdo o evento caracterizado pelo
restabelecimento do fluxo sanguineo vascular a um tecido previamente submetido a uma injaria
isquémica inicial (BLOMGREN et al., 2003).

Durante a reperfuséo ocorre a liberacdo de mediadores inflamatorios, como interleucina
1 (IL-1), 6xido nitrico (ON) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa), os quais estimulam direta
ou indiretamente a producdo de ERO (HARUKUNI & BHARDWAJ, 2006). O
restabelecimento do fluxo sanguineo também fornece oxigénio adicional, que se combina com
elétrons mitocondriais formando ainda mais ERO (OHTAKI et al., 2005). A peroxidacao dos
acidos graxos das membranas celulares e a alteracdo das bombas ibnicas celulares causadas
pelos radicais livres predispdem ao desenvolvimento de lesdes vasculares caracterizadas por
vasculite, hemorragia e edema (ZEMKE et al., 2004; KUNZ et al., 2010).

A septicemia se caracteriza pela presenca e multiplicacdo de microrganismos no interior
do leito vascular, gerando um processo inflamatério disseminado (SILVERSTEIN & OTTO,
2012). A geragdo de citocinas, cininas, aminas vasoativas e mediadores lipidicos combinada ao
dano endotelial disseminado provoca graves disturbios circulatérios (RADAELLI & PLATT,
2002; KALARIA et al., 2015). Sequelas comuns dos quadros de sepse incluem coagulacao
intravascular disseminada (CID) e choque séptico (ZACHARY, 2017). A porta de entrada
inicial dos agentes pode ser oral, cirdrgica, umbilical, pulmonar ou intestinal por translocacédo
bacteriana em animais imunodebilitados (LOURENCO & FERREIRA, 2015).

Em cdes, € mais comum que animais neonatos sejam afetados por septicemia e essa €
denominada de septicemia neonatal (LOURENCO & FERREIRA, 2015). As principais causas
incluem falta de ingestdo de colostro pelo céo, imaturidade imunoldgica e caracteristicas
fisioanatdmicas (BJURSTROM, 1993; LOURENCO & FERREIRA, 2015). A incidéncia e a
patogenia da sepse, bem como da septicemia neonatal canina no SNC de cées, ainda ndo foram
totalmente estabelecidas (SILVERSTEIN & OTTO, 2012). Os principais agentes bacterianos
envolvidos na septicemia neonatal canina sdo Staphylococcus aureus, Streptococcus canis e
Escherichia coli, que normalmente sdo encontrados se multiplicando no leito vascular ou no
interior de émbolos (SILVERSTEIN & OTTO, 2012; LOURENCO & FERREIRA, 2015).

Streptococcus canis € o principal agente infeccioso isolado nesses casos, e a infeccéo
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normalmente ocorre de forma oportunista na ocasido do parto devido ao agente ser comensal
do canal vaginal da fémea (IRWIN & PARRY, 1999; LAMM et al., 2010). Os achados
macroscopicos na septicemia neonatal canina sdo, na maioria das vezes, inespecificos ou
ausentes (ZACHARY, 2017). Na histologia, pode haver lesdo disseminada do endotélio
vascular em diversos tecidos, bem como infiltrado inflamatorio predominantemente
neutrofilico, edema e microtrombose (ROBINSON & ROBINSON, 2016).

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa disseminada que afeta diversos animais
e inclui bactérias da espécie Mycobacterium tuberculosis e suas variantes (M. tuberculosis var.
tuberculosis, M. tuberculosis var. bovis, M. tuberculosis var. africanum, M. tuberculosis var.
microti entre outros) (RIOJAS et al., 2018). Sua importancia epidemiol6gica em veterinaria se
concentra em bovinos, relacionada a questfes de saude publica (THAKUR et al., 2011). Em
cdes, a ocorréncia de tuberculose € rara e assume uma caracteristica de antropozoonose, que
tem como principais transmissores os seres humanos (GREENE & GUNN-MOORE, 2012). M.
tuberculosis € a principal espécie envolvida nesses casos, e 0 cdo adquire a doenga por contato
prolongado com aerossois de pacientes humanos infectados (LOPEZ & MARTINSON, 2017).

Macroscopicamente, a tuberculose canina se apresenta na forma de nddulos de
diferentes tamanhos observados principalmente no parénquima pulmonar e linfonodos, e
ocasionalmente pode afetar outros 6rgdos (CASWELL & WILLIAMS, 2016; LOPEZ &
MARTINSON, 2017). A histologia, as nodulacbes sdo constituidas por areas centrais de
necrose, eventualmente com mineraliza¢do, circundadas por abundante quantidade de
macrofagos epitelioides, células gigantes multinucleadas e linfécitos (CASWELL &
WILLIAMS, 2016). O acometimento neuroldgico por micobactérias é bem documentado em
humanos e bovinos (KALARIA et al., 2015; KONRADT et al., 2016; SILVEIRA et al., 2018;
CHERIAN et al., 2021) e infrequente nos caninos (VANDEVELDE, 2012; GREENE &
GUNN-MOORE, 2012).

Este trabalho tem como objetivos determinar a frequéncia e as caracteristicas
macroscopicas e microscopicas das principais lesdes encefalicas que podem se manifestar em
cdes com endocardite valvar bacteriana, septicemia e tuberculose diagnosticados na Regido
Metropolitana de Porto Alegre, no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2020, bem como
identificar agentes etiologicos envolvidos e determinar possiveis caracteristicas

epidemioldgicas relacionadas.
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2. ARTIGO
Nesse item ¢ apresentado o artigo intitulado “Caracterizacdo patoldgica das doencgas
bacterianas sistémicas com envolvimento do sistema nervoso central de caes” a ser submetido

ao periddico “Journal of Comparative Pathology”.



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

12

Pathological characterization of systemic bacterial diseases involving the

central nervous system of dogs

Felipe Auatt Batista de Sousa*, Anderson Gris*, Joanna Vargas Zillig
Echenique*, Alanna Serpa Stolf*, David Driemeier*, Luciana Sonne*, Matheus

Viezzer Bianchi*, Saulo Petinatti Pavarini*

"Setor de Patologia Veterinaria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do

Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brazil.

Corresponding author: Felipe Auatt Batista de Sousa, Setor de Patologia Veterinaria,
Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Av.
Bento Goncalves, 9090, Agronomia, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, 91540-000,

Brazil. Phone: (51) 3308-6107. Email: felipeauatt@gmail.com

ABSTRACT

Bacterial encephalopathies are uncommon in the canine species, and they are usually
related to septicemic processes, direct extension of adjacent structures and
endocarditis. The main pathological aspects of these conditions in the central nervous
system are poorly studied. Thus, this work aimed to determine the frequency , gross
and microscopic characteristics, and the most common etiologiesof encephalic lesions
that may manifest in dogs with systemic bacterial diseases. A retrospective study was
conducted using the necropsy archives from the Veterinary Pathology Laboratory of
the Universidade Federal do Rio Grande do Sul, from January 2005 to January 2020,

in search of cases of dogs diagnosed with endocarditis, septicemia and generalized
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tuberculosis. Concomitant brain injuries wereobserved in 33 dogs with endocarditis, in
nine dogs with septicemia, and in one dog with generalized tuberculosis. Gross
encephalic injuries were observed macroscopically in most cases of endocarditis
(27/33). Histologically, neurological injurieswere observed in 28/33 dogs, with the
lesions divided in three patterns: hemorrhagic (27/28), vascular (25/28) and cellular
(13/28). All 33 dogs had lesionsin the neuropil, which were grouped into four patterns:
vascular linked to the neuropil (17/33); microabscedative linked to the neuropil (14/33);
hemorrhagic ischemic linked to the neuropil (14/33); and cellular ischemic linked to the
neuropil (14/33). to the neuropil (14/33) to the neuropil (2/33). In the cases of
septicemia, gross neurological lesions were observed in 4/9cases, affecting a majority
of young dogs under three months of age. Microscopic neurological lesions were
observed in all nine dogs with septicemia and grouped into three patterns: meningeal
(9/9), encephalic (6/9) and ventricular (4/9). In the dog with neurotuberculosis, there
was accentuated thickening of the leptomeninges in the basilar region of the brain.
Histology showed accentuated inflammatory infiltrate of epithelioid macrophages,
multinucleated giant cells, and moderate proliferation of fibrous connective tissue,
sometimes surrounding areas of caseous necrosis and blood vessels. In the cases of
endocarditis, there was a predominance of brain injuriessuggestive of cerebral
reperfusion. In the septicemias, neurological lesions were infrequent and, when
present, they involved the meninges diffusely and, occasionally, the ventricular system
of young dogs. Neurotuberculosis in dogs was infrequent and possibly related to the
worsening of disseminated tuberculosis.

Keywords: endocarditis, septicemia, neurotuberculosis, canine.



50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

14

As encefalopatias inflamatérias constituem um grupo importante de doencas
neuroldgicas na espécie canina e sdo um verdadeiro desafio diagnostico (Cantile
and Youssef, 2016). Causas bacterianas sdo incomuns e podem estar relacionadas
a processos septicémicos, extensao direta de estruturas adjacentes ou por
consequéncias circulatdrias da endocardite (Irwin and Parry, 1999; Robinson and
Robinson, 2016).

A principal caracteristica da lesédo encefalica associada a endocardite valvar é
o desenvolvimento de necrose isquémica por diminui¢cao ou interrup¢céo do aporte
sanguineo (Vandevelde, 2012). Esses eventos isquémicos podem ser classificados
de acordo com o tempo de duracao da obstrucdo vascular, sendo permanentes ou
transitorios (Blomgren et al, 2003; Vandevelde, 2012; Kalaria et al, 2015). Na
isquemia permanente ndo ha retorno do fluxo sanguineo aos vasos inicialmente
obstruidos, ao contrario do que ocorre na isquemia transitoria (Kalaria et al, 2015).
Denomina-se de reperfusédo o evento caracterizado pelo restabelecimento do fluxo
sanguineo vascular a um tecido previamente submetido a uma injaria isquémica
inicial (Blomgren et al, 2003).

A septicemia se caracteriza pela presenca e multiplicacdo de microrganismos
no interior do leito vascular, o que gera um processo inflamatério disseminado
(Silverstein and Otto, 2012). Em cées, € mais comum que animais neonatos sejam
afetados por septicemia, e esta é denominada de septicemia neonatal (Lourenco
and Ferreira, 2015).

A tuberculose € uma doenca infectocontagiosa disseminada que afeta
diversos animais (Riojas et al, 2018). Sua importancia epidemiolégica em veterinaria
se concentra em bovinos, relacionada a questdes de saude publica (Thakur et al,

2011). Em céaes, a ocorréncia de tuberculose é rara e assume uma caracteristica de
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antropozoonose, que tem como principais transmissores 0s seres humanos (Greene
and Gunn-moore, 2012). O acometimento neuroldgico por micobactérias € bem
documentado em humanos e bovinos (Kalaria et al, 2015; Konradt et al, 2016;
Silveira et al, 2018; Cherian et al, 2021) e infrequente nos caninos (Vandevelde,
2012; Greene and Gunn-moore, 2012).

Este trabalho tem como objetivo, caracterizar macroscopicamente e
microscopicamente as principais lesées encefalicas observadas em caes com
endocardite valvar bacteriana, septicemia e tuberculose bem como identificar os

agentes etiologicos envolvidos nesses casos.

MATERIAIS E METODOS

Foram revisados os laudos de necropsias do arquivo do Setor de Patologia
Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS) no periodo
de janeiro de 2005 a dezembro de 2020, e selecionados casos de caes
diagnosticados com endocardite bacteriana, septicemia e neurotuberculose.

No grupo das endocardites bacterianas, o critério de inclusdo consistiu a
presenca macroscopica de vegetacfes em valvas atrioventriculares e/ou
semilunares, lesdes de infarto em 6rgaos viscerais, como baco e rins, e lesédo
concomitante hemorragica no encéfalo.

Dos casos selecionados como septicemias bacterianas ou sepses, o critério
de inclusao foi haver disseminagcdo hematdgena de microrganismos demonstravel
em um ou mais tecidos através de analise histopatolégica com presenca de
estruturas bacterianas ou através de cultivo bacteriano, além de lesédo concomitante
no sistema nervoso central de carater hemorragico e/ou supurativo. Foram excluidos

dessa categoria casos com lesdo neuroldgica supurativa de origem bacteriana,
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como os associados as endocardites valvares, bem como aqueles em que nao
houve repercusséo sistémica em outros 6rgédos, como, por exemplo, em processos
supurativos por extensao direta (traumas, solucdes de continuidade e otites) e
facilitados por doencas imunossupressoras (coinfeccéo pelo virus da cinomose
canina).

No grupo da neurotuberculose, o critério de inclusao foi haver formacéo de
lesdo granulomatosa em meninges e neuroépilo e a presenca de bacilos alcool-acido
resistentes evidenciados pela técnica de Ziehl-Neelsen nos tecidos do animal que
apresentassem alguma leséo sugestiva, como pulmdes, linfonodos, encéfalo, entre
outros.

Os dados referentes a identificacdo dos caninos, como raca, sexo e idade, e
as lesbes macroscopicas e microscépicas foram revisados a partir de informacdes
presentes nos laudos, bem como a partir dos registros fotograficos de necropsia e
compilados. As lesdes macroscopicas encefalicas de cada caso foram classificadas
de acordo com o aspecto, localizacdo neuroanatémica (cérebro, cerebelo e
meninges) e distribuicdo. Dos casos selecionados, realizou-se a busca dos blocos
de parafina arquivados para a confeccéo de laminas histolégicas com cortes de 3
Mm e posterior coloracao pela técnica de hematoxilina e eosina. Todas as laminas
histoldgicas confeccionadas foram revisadas por trés patologistas (FABS, MVB,
SPP) a fim de confirmar o diagnéstico inicial de lesdo neurolégica, bem como
detectar lesbes em outros 6rgdos. Com base nisso, foram estabelecidos critérios
histologicos especificos para a caracterizacédo de cada condicao.

A padronizacao das lesGes pertencentes ao grupo das endocardites com
repercussao neuroldgica foi realizada de acordo com o local neuroanatdomico afetado

e 0 componente inflamatoério presente, onde um caso poderia se apresentar com
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apenas um padrao ou com padrées mesclados. Nas meninges foram definidos trés
padrdes de lesbes: vascular degenerativo e necrotico leptomeningeal; inflamatorio
leptomeningeal; e hemorragico meningeal com/sem envolvimento do neurdpilo
adjacente. No neuropilo cortical e cerebelar foram definidos quatro padrdes
lesionais: vascular degenerativo e necroético; microabscedativo; isquémico
hemorragico; e isquémico/celular (processo obstrutivo vascular e predominio de
componente inflamatorio celular).

Para a padronizacdo das lesdes pertencentes ao grupo das septicemias com
repercussao neuroldgica, foram levadas em consideracéo a localizagcéo
neuroanatdmica e a reacao inflamatdria presente, com trés padrdes histolégicos
estabelecidos de forma individualizada ou concomitante: meningeal (alteracao
inflamatoria supurativa de distribuicdo multifocal restrita as leptomeninges),
enceféalico (alteracbes vasculares degenerativas e necroticas), e ventricular
(processo inflamatorio supurativo ventricular com lesées degenerativas vasculares).

Para a neurotuberculose, definiu-se o padrdo granulomatoso, com
granulomas em leptomeninges, neuropilo e sistema ventricular encefélico.

O cultivo bacteriano foi realizado na ocasido das necropsias nos casos em
gue lesdes macroscopicas foram observadas, com colheita de fragmentos de
tecidos, suabes e conteldo purulento representativos das vegetacdes valvares.
Essas amostras foram inoculadas em placas de agar sangue (5% sangue de ovelha,
Mueller Hinton, Kasvi®, Brasil) e agar MacConkey (Kasvi®, Brasil), seguidos por
incubacédo aerdbia a 37 °C por 72 h. (Markey et al, 2013). Na suspeita de infeccao
sistémica por Mycobacterium spp., procedeu-se com o exame histoquimico de Ziehl-

Neelsen.
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Entre as limitacdes do trabalho, estavam disponiveis para analise histoldgica,
em sua maioria, apenas amostras de cortex telencefalico sem localizacdo especifica
determinada e cerebelo revestidos por suas respectivas leptomeninges, ao passo
que outras localizacfes neuroanatdomicas foram avaliadas apenas quando

presentes. A medula espinhal ndo foi avaliada nesses casos.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2020, 126 cées foram
encaminhados para a necropsia por complicacfes sistémicas decorrentes de
endocardite bacteriana, septicemia ou tuberculose (6bito espontaneo ou eutanasia).
Desses cées, 63 (50%) vieram a Obito ou foram submetidos a eutanasia por
consequéncias associadas a endocardite valvar e desses 33/63 (52,3%) dos casos
havia comprometimento do SNC. Septicemia como causa de morte foi observada
em 61/126 (48,5%) casos, e em 9/61 (14,7%) dos casos havia lesdo no SNC.
Tuberculose generalizada foi observada em 2/126 (1,5%) cées, e um céo
apresentou lesGes no sistema nervoso central (neurotuberculose).

No grupo das endocardites, a idade dos caninos variou de 10 meses a 15 anos,
com idade média de 9,4 e mediana de 9,5 anos. A maioria dos cées afetados eram
sem raca definida (SRD) (12/33), seguidos por caes das racas Fila e Poodle (3/33
cada); Dobermann, Dogue Alemé&o, Pastor Aleméo e Sao Bernardo (2/33 cada);
Boxer, Chow Chow, Labrador Retriever, Lhasa Apso, Pitbull, Shih-tzu e Rottweiler
(um caso cada). Em relacdo ao sexo, 54,5% (18/33) dos caes eram machos e 45,5%
(15/33) fémeas. Macroscopicamente, foram visualizadas lesdes encefalicas em
27/33 casos (81,8%), e consistiam em areas multifocais (12/27 44,4%) a multifocais

a coalescentes (15/27 55,6%) de hemorragia em leptomeninges encefalicas,
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distribuidas aleatoriamente, com tamanhos variados e consisténcia macia (Figura 1A
e 1B). Especialmente no cortex cerebelar (Figura 1C) e telencefalico, por vezes
também se estendendo ao neurdépilo (Figura 1D) ou de maneira multifocal sem
contato com as leptomeninges (8/27; 29,6%).

Histologicamente, as lesGes eram predominantemente leptomeningeais (28/33;
84,8%) com padrdo hemorragico meningeal (27/28) e vascular meningeal (25/28),
sendo menos frequente o padrao celular meningeal (13/28). O padrdo hemorragico
era caracterizado por acentuada hemorragia leptomeningeal, continua ou ndo com o
neurdpilo adjacente (sem lesdo vascular aparente), ao passo que o padrdo vascular
era caracterizado por degeneracao fibrinoide da parede de vasos, exsudacéo de
fibrina, vasculite, edema perivascular, ocasional trombose e leve infiltrado de
neutrofilos (Figura 2A). Por sua vez, o padréo celular exibia acentuado infiltrado
inflamatorio de neutrofilos integros e degenerados em leptomeninges.

No neuroépilo observaram-se lesées em todos os 33 casos, e estas foram
agrupadas em quatro padrdes: padrao vascular ligado ao neuropilo (17/33; 51,5%),
caracterizado por degeneracdo fibrinoide da parede de vasos, exsudacéao de fibrina
e edema perivascular; padrdo microabscedativo ligado ao neur6pilo, visualizado em
14 casos, nos quais havia infiltrado inflamatério focal ou multifocal de neutréfilos
integros e degenerados; padrdo isquémico hemorragico ligado ao neurépilo, também
visualizado em 14 casos, caracterizado por area focal ou multifocal de necrose de
liquefacdo do neurdpilo associada a hemorragia e raros macrofagos em atividade
fagocitica (células gitter); e padrao isquémico celular ligado ao neuropilo
(2/33casos), definido por area focal ou multifocal de necrose de liquefagcéo do
neurdpilo associada a grande quantidade de células gitter e leve hemorragia. A

visualizagao de agregados bacterianos livres no interior de vasos e no neuropilo
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nesses casos foi rara, representando apenas cinco casos de endocardite com
repercussao neuroldgica.

O exame bacteriolégico foi realizado em 13/33 (39,3%) dos cdes com
endocardite valvar e envolvimento neuroldgico, no qual identificou-se 0s seguintes
agentes: Streptococcus canis (2/13); Enterococcus sp., E. coli e Enterobacter sp.
(1/13); Streptococcus sp., E. coli e Pseudomonas sp. (1/13); Streptococcus alfa e
beta hemolitico (1/13); Staphylococcus intermedius e E. coli (1/13); Enterobacter sp.
e Staphylococcus coagulase positiva (1/13); Erysipelothrix sp. e Enterococcus sp.
(1/13); Serratia sp. e E. coli (1/13); Klebsiella pneumoniae (1/13); Staphylococcus
pseudintermedius (1/13); Staphylococcus sp. (1/13) e Enterococcus sp. (1/13).

No grupo das septicemias, a idade variou de 5 dias a 12 anos, com idade
meédia de 2,5 anos e mediana de 25 dias. Em 7/9 (78%) dos casos os cées tinham
menos de 90 dias de idade. A necropsia, alteraces encefalicas foram evidenciadas
macroscopicamente em quatro casos e caracterizadas por acentuado acumulo de
material amarelado e friavel no interior do terceiro ventriculo e dos ventriculos
laterais, bem como nas leptomeninges do telencéfalo. Adicionalmente havia discreta
dilatacdo de ventriculos laterais (hidrocefalia ndo comunicante) (2/4), areas
multifocais a coalescentes de hemorragia restritas as leptomeninges (1/4) e
acentuada hemorragia ao redor dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo (1/4).
Histologicamente evidenciou-se o padrdo meningeal septicémico em todos os casos
9/9 (100%), com infiltrado inflamatorio restrito as leptomeninges e caracterizado por
grande quantidade de neutrofilos integros e degenerados e ocasionais macrofagos.
O padréo encefalico septicémico foi visto no neurodpilo e nas leptomeninges de 6/9
(66,6%) casos, o qual era caracterizado por degeneracao fibrinoide da parede de

vasos, exsudacao de fibrina, vasculite neutrofilica e edema perivascular, com



224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

21

trombose concomitante em trés casos. O envolvimento ventricular septicémico foi
evidenciado em 4/9 (44,4%) casos (um caso sem lesdo macroscopica), e
caracterizou-se por intenso infiltrado inflamatorio de neutrofilos integros e
degenerados envolvendo plexo coroide e epéndima, associado a degeneracéo
fibrinoide vascular, exsudacao de fibrina, vasculite e edema perivascular. Agregados
bacterianos foram visualizados livres no interior de vasos e no neuroépilo em trés
casos. Foi realizado exame bacteriolégico em seis casos, com identificacdo de
Streptococcus canis (4/6) e Escherichia coli (2/6).

Um caso de neurotuberculose foi detectado em um céo, com cinco anos de
idade, SRD, macho, com historico de convivio com paciente humano portador
sintomatico de tuberculose. A necropsia, 0 cdo apresentava acentuado
espessamento leptomeningeal em regido basilar do tronco encefélico estendendo-se
até o diencéfalo, caracterizado por nodulacdes amareladas multifocais a
coalescentes. Ao corte foi observada discreta dilatacdo de ventriculos laterais e
moderada dilatac&o de terceiro, quarto ventriculos e do agueduto mesenceféalico
(hidrocefalia ndo-comunicante). Lesdes nodulares similares foram observadas em
diversos 6rgdos como baco, figado, rim, pulmdes e coracao. No exame histolégico, a
leséo era tipica de resposta granulomatosa miliar (sistémica) com espessamento
difuso das leptomeninges da regido basilar do encéfalo, por vezes formando
nodulag@es, que se caracterizavam por acentuado infiltrado inflamatério de
macrofagos epitelioides, células gigantes multinucleadas, linfécitos, plasmaocitos e
moderada proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, por vezes circundando areas de
necrose de liquefacdo e/ou vasos sanguineos. Estes, reiteradamente apresentavam
degeneracéo fibrinoide vascular, exsudacéo de fibrina e vasculite granulomatosa.

Frequentemente as lesdes meningeais se estendiam para o neurdpilo adjacente. A
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coloracao histologica especial de Ziehl-Nielsen revelou, no figado, livre na necrose e
no interior de macréfagos, moderada quantidade de bacilo alcool-acido resistente
(BAAR), que associado aos achados macroscopicos e microscopicos sao

compativeis com infeccdo por micobactérias da espécie Mycobacterium tuberculosis.

DISCUSSAO

Os casos do presente estudo foram agrupados de acordo com seus aspectos
macroscopicos, microscopicos e, quando possivel, microbioldgicos, com enfoque
nas alteracées morfolégicas do SNC decorrentes das doencas bacterianas
sistémicas, o que ainda € pouco estudado na espécie canina (Vandevelde, 2012).
Em humanos, é bem consolidado o fato de que endocardites valvares podem ter
como consequéncia o envolvimento encefalico, com alteracdes histologicas
caracteristicas como infarto com ou sem hemorragia, isquemia transitéria com
reperfusdo, meningite, abscesso cerebral e aneurismas infecciosos (Ruttmann et al,
2006). Na medicina veterinaria, todavia, ainda ndo esta bem estabelecida a relacéo
entre cardiopatias e lesdes neurologicas em caes.

Em humanos, estima-se que entre 40 e 50% dos eventos neuroldgicos ligados
a endocardite sdo isquemias cerebrais focais ou multifocais decorrentes da
interrupcéo do aporte sanguineo por obstrucdo embdlica, seguido pela isquemia
cerebral global que ocorre comumente nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, e por choque e hipotensdo (Zemke et al, 2004; Harukuni and Bhardwaj,
2006; Heiro et al, 2007). De forma similar, no presente estudo houve um predominio
de lesdes vasculares e hemorragicas multifocais, com manutencao da viabilidade
tecidual, o que indica patogénese obstrutiva semelhante nos animais (Cantile and

Youssef, 2016).
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Com o restabelecimento do fluxo sanguineo apds o evento isquémico
transitorio, ocorre o fendbmeno da reperfusdo, em que, inicialmente, o fornecimento
adicional de oxigénio se encontra acima da capacidade de utilizac&do pela célula
(Blomgren et al, 2003; Kalaria et al, 2015). O O2 excedente reage com elétrons
mitocondriais formando espécies reativas de oxigénio (ERO), que agravam as
lesBes preexistentes e comprometem a integridade da barreira hematoencefalica
(BHE). Isso predispde ao desenvolvimento de lesGes vasculares caracterizadas por
vasculite, hemorragia e edema (Zemke et al, 2004; Ohtaki et al, 2005; Kunz et al,
2010), como observado no presente estudo, em que houve um predominio de
hemorragias e lesGes vasculares nos cdes com endocardite analisados.
Corroborando essa teoria, a ndo observacédo de estruturas bacterianas na maioria
dos casos reforca a possibilidade de isquemia transitéria e lesdo por reperfuséo.

Nos pacientes humanos com endocardite valvar e lesdo neurologica
concomitante, o principal agente bacteriano isolado é Staphylococcus aureus,
presente em até 60% dos casos (Cook et al, 2005; Sotero et al, 2019). Relata-se que
a elevada frequéncia de isolamento dessa bactéria seja devido a um neurotropismo
caracteristico e, portanto, sua observacao pode determinar risco iminente de
acometimento encefalico em seres humanos (Garcia-Cabrera et al, 2013). Por sua
vez, as endocardites valvares em caes sao frequentemente causadas por bactérias
como E. coli., Streptococcus spp. e Staphylococcus spp (Francesco, 2000), o que
esta de acordo com a maior parte das cepas isoladas no presente estudo. Todavia,
a elevada variabilidade de espécies e géneros de bactérias isoladas nos caes com
endocardite e lesdo neuroldgica do estudo, tornam a possibilidade de neurotropismo

pouco provavel.
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Em cées, as lesbes macroscopicas encefalicas das septicemias bacterianas
tendem a ser minimas (Zachary, 2017). Assim, o diagnostico conclusivo exige cultivo
microbiolégico e exame histopatologico com identificacdo de colbnias bacterianas
em diversos 0rgaos, principalmente no interior de vasos sanguineos, 0s quais
podem exibir inflamacéo e necrose de sua parede (Lamm et al, 2010). Além disso, a
encefalite septicémica em caes é predominantemente meningeal, neutrofilica e
fibrino-exsudativa com raros macrofagos, linfécitos e plasmacitos (Irwin and Parry,
1999; Lamm et al, 2010; Zachary, 2017). No presente estudo, todavia, os achados
macroscopicos, apesar de infrequentes, envolviam difusamente as leptomeninges,
com focos hemorragicos, e o sistema ventricular, predispondo necrose e
hidrocefalia.

A faixa etaria no grupo das septicemias, composta majoritariamente por caes
com menos de trés meses de idade, esta de acordo com a cronologia da septicemia
neonatal canina, caracterizada como uma das principais causas de mortalidade na
espécie (Bjurstrom, 1993; Cantile and Youssef, 2016). Fetos e neonatos caninos sao
mais predispostos a desenvolverem quadros septicémicos do que outras faixas
etarias (Lamm et al, 2010) devido a falhas na transmissédo de imunidade passiva
colostral e a onfaloflebites (Zachary, 2017). Streptococcus canis € o principal agente
infeccioso isolado nesses casos, e a infec¢cdo normalmente ocorre de forma
oportunista na ocasiao do parto devido a esse agente ser comensal do canal vaginal
da fémea (Lamm et al, 2010). Portanto, infeccdo estreptocdcica, tal qual foi
observada em quatro dos cdes analisados no presente estudo com lesdes
septicémicas e envolvimento encefalico, deve sempre estar incluida nos
diagndsticos diferenciais para septicemia neonatal canina com ou sem envolvimento

neuroldgico.
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E possivel que o carater predominantemente supurativo das lesdes meningeais
e ventriculares encontradas nos caes com septicemia esteja associado aos
componentes da parede celular bacteriana, liberados no leito vascular ou no liquido
cefalorraquidiano (LCR) (Radaelli and Platt, 2002). Estes estimulam a liberacéo local
de citocinas pro-inflamatorias e prostaglandinas, que atraem principalmente
neutrofilos, além de causarem aumento da permeabilidade da BHE, predispondo a
edema vasogénico e vasculite (Radaelli and Platt, 2002; Kalaria et al, 2015).

E proposto que a injuria citotoxica é um dos principais mecanismos que
permitem a ruptura da barreira hematoliquorica (BHL) pelas bactérias e invasdo do
sistema ventricular (Schllter et al, 1996; Cantile and Youssef, 2016; Headley et al,
2017). Tal fenébmeno depende da quantidade de microrganismos, viruléncia e
viabilidade da cepa (Tenenbaum et al, 2005; Kalaria et al, 2015). Em suinos, a
suilisina produzida pelo Streptococcus suis causa dano endotelial que irrompe a
BHL, além de estimular a liberacdo de citocinas que desempenham alteracdes na
permeabilidade e adesao da barreira (Tenenbaum et al, 2005). Isso permite que néo
s6 a bactéria, mas também as células do sistema imune infiltrem facilmente o
sistema ventricular, justificando a caracteristica acentuadamente neutrofilica do
infiltrado inflamatério encontrado nesses casos, similarmente ao que foi observado
nos cées do estudo (Tenenbaum et al, 2005; Tenenbaum et al, 2009).

Por sua vez, o acesso ao neurodpilo e as leptomeniges também exige disruptura
da BHE, que se da de forma mais frequente do que a invasédo da BHL (Kalaria et al,
2015; Cantile and Youssef, 2016). Relatam-se, em seres humanos, quatro
possibilidades ndo mutuamente exclusivas de travessia da BHE: via transcelular
(passiva ou induzida por adeséao), por vasculite, pelo interior de leucdcitos, e através

dos desmossomos (Kim, 2008). Bactérias como E. coli e Streptococcus spp.,
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isoladas em seis caes do presente estudo, costumeiramente utilizam a via
transcelular por adesdo como forma de romper essa barreira (Join-Lambert et al,
2010; Kalaria et al, 2015).

Micobactérias, como Mycobacterium tuberculosis, tendem a invadir o neurdépilo,
as meninges e o sistema ventricular, alojadas no interior de células do sistema
imune, como macroéfagos (Kalaria et al, 2015). A neurotuberculose é considerada
uma condicao rara e complicada em humanos, que se desenvolve em
aproximadamente 1% dos pacientes com a forma pulmonar ou extrapulmonar da
doenca (Kalaria et al, 2015; Mentula et al, 2020). E frequentemente relacionada a
individuos imunossuprimidos e desnutridos, sendo mais grave em criancas, com
maior mortalidade e risco de sequelas permanentes (Farinha et al, 2000). Por sua
vez, em bovinos, a tuberculose afeta principalmente animais jovens, e o
acometimento neurologico € também infrequente (Konradt et al, 2016).
Possivelmente em caes, a casuistica de neurotuberculose seja semelhante ao que
normalmente é observado em seres humanos e bovinos, sendo provavelmente
decorrente de um agravamento da tuberculose generalizada.

Em seres humanos e caninos, infec¢des por Mycobacterium bovis estédo
relacionadas ao consumo de leite, carne bovina e seus derivados, ao passo que a
tuberculose por Mycobacterium tuberculosis € associada ao contato prolongado com
aerossois de pacientes infectados (Erwin et al, 2004; Sykes and Gunn-Moore, 2013).
No céo do presente estudo a origem da infeccéo é incerta, mas o contato
prolongado com aerossois de paciente humano sintomatico leva a crer que a rota
respiratoria tenha sido a forma de infeccéo, ao contrario do que é observado na

infecgéo por M. bovis.
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Em bovinos, a neurotuberculose € uma doenca insidiosa onde as meninges e a
regiao basilar costumam ser os focos iniciais da leséo, que progride por expansao
e/ou invasdao leucocitaria, se disseminando para as demais por¢des do encéfalo
(Cantile and Youssef, 2016; Konradt et al, 2016). E descrito, ainda em bovinos,
espessamento leptomeningeal por nodulacdes amareladas de aspecto proliferativo,
além de dilatacéo de terceiro ventriculo e ventriculos laterais (Vandevelde, 2012;
Konradt et al, 2016). Tal semelhanca poderia justificar a observacéo de hidrocefalia
no cao do presente estudo, a qual seria do tipo ndo comunicante e atribuida a
interrupcédo do fluxo do LCR devido a compressao das aberturas laterais do quarto
ventriculo pela intensa leptomeningite presente na regiao.

E descrito, na espécie bovina, que a intensidade e a frequéncia de observacio
dos BAAR, principalmente sob a coloracéo histoquimica de Ziehl-Neelsen, estédo
diretamente relacionadas a lesfes tuberculosas mais recentes (Palmer et al, 2007).
A proliferacédo de tecido conjuntivo fibroso ao redor de vasos sanguineos e de areas
de necrose da regido basilar do encéfalo, associada a auséncia de marcacao
intracitoplasmatica ou livre de BAAR, sugere um carater mais cronico para as lesdes
neuroldgicas do cdo do presente estudo.

Endocardites em caes podem cursar com lesdes neurolégicas de forma
frequente em caninos submetidos a necropsia com alterac¢des indicativas de
isquemia transitéria com reperfusdo cerebral e rara presenca de estruturas
bacterianas na avaliacdo histopatologica. As septicemias bacterianas com
envolvimento encefalico foram infrequentes nos cées e, quando presentes,
envolveram difusamente as meninges e ocasionalmente o sistema ventricular de
animais jovens, e pode ocorrer como consequéncia de quadros de sepse neonatal.

A neurotuberculose em cées € uma condicdo rara e possivelmente relacionada ao
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agravamento da tuberculose disseminada. A inflamacéo granulomatosa tende a se
concentrar na regiao basilar, e a similaridade dos achados anatomopatolégicos
sugere patogénese semelhante ao que € normalmente observado em bovinos e

humanos.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Endocardites em cées podem cursar com lesdes neuroldgicas de forma frequente nos
animais submetidos a necropsia, com alterac6es predominantemente hemorragicas e vasculares
indicativas de isquemia transitéria com reperfusdo cerebral e rara presenca de estruturas
bacterianas. As septicemias bacterianas com envolvimento encefalico foram infrequentes nos
caes, e as lesbes macroscoépicas, quando presentes, envolveram difusamente as meninges e
ocasionalmente o sistema ventricular de animais jovens, podendo ocorrer como consequéncia
de quadros de sepse neonatal. Nesses casos, lesdes microscopicas predominantemente
neutrofilicas, vasculares e hemorrdgicas, com presenca de estruturas bacterianas, s&o
visualizadas. A neurotuberculose em cées é uma condi¢do rara e possivelmente relacionada ao
agravamento da tuberculose disseminada. As lesGes macroscopicas se concentraram na regido
basilar do encéfalo e foram caracterizadas por nodulacdes amareladas de aspecto proliferativo.
Na histologia, essas lesGes eram vistas como areas de necrose de liquefagdo e/ou vasculite,
circundadas por macrofagos epitelioides, células gigantes multinucleadas, linfdcitos,
plasmécitos e moderada proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso. A similaridade dos achados
anatomopatoldgicos sugere que a neurotuberculose canina compartilne uma patogénese em

comum com o que é normalmente observado em bovinos e humanos.
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